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Недавняя публикация данных исследования PRECISION
(Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib Integrated
Safety vs. Ibuprofen Or Naproxen) [1] вызвала большую дис-
куссию на страницах мировой медицинской прессы [2–4].
Причем дискуссия эта была столь острой и шумной, что ее
отголоски коснулись и российской научной литературы,
вызвав появление нескольких статей критического толка [5,
6]. Следует напомнить, что рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ) PRECISION имело целью срав-
нение частоты осложнений со стороны сердечно-сосуди-
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Международное многоцентровое исследование PRECISION, посвященное оценке кардиоваскулярной безопасности целекоксиба, на-
проксена и ибупрофена, находится под пристальным вниманием критиков. Одно из замечаний, которое высказывается в отноше-
нии этого исследования – применение относительно низкой дозы целекоксиба (в среднем чуть выше 200 мг/сут), которая, по мне-
нию ряда экспертов, может быть недостаточно эффективной. Однако так ли это на самом деле? 
В настоящем обзоре приведены данные многочисленных международных исследований, посвященных лечению остеоартрита (ОА), в
которых целекоксиб в дозе 200 мг/сут сравнивали с парацетамолом 4000 мг/сут, опиоидами, диклофенаком 100–150 мг/сут, на-
проксеном 1000 мг/сут, ибупрофеном 2400 мг/сут, медленно действующими противовоспалительными средствами (глюкозамин,
хондроитин и их комбинация). Практически во всех этих работах показано хорошее и быстрое анальгетическое действие целекок-
сиба 200 мг, не уступающее таковому препаратов контроля или превышающее его. Целекоксиб 200 мг/сут позволял контролиро-
вать боль при ОА на протяжении многих месяцев и препятствовать развитию рецидивов этого заболевания. Низкий риск осложне-
ний со стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосудистой системы, подтвержденный исследованием PRECISION, дела-
ет целекоксиб 200 мг/сут средством выбора для длительной терапии ОА, в том числе у больных с серьезным коморбидным фоном.
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How effective is the average therapeutic dose of a nonsteroidal anti-inflammatory drug in osteoarthritis?
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The international multicenter PRECISION study evaluating the cardiovascular safety of celecoxib, naproxen, and ibuprofen is under close
scrutiny by critics. One of the criticisms about this study was that the use of relatively low dose (on average just above 200 mg/day) may not be
effective enough. But is it really so?
This review gives data from numerous international studies dealing with the treatment of osteoarthritis (OA), in which celecoxib 200 mg/day is
compared with paracetamol 4000 mg/day, diclofenac 100–150 mg/day, naproxen 1000 mg/day, ibuprofen 2400 mg/day and slow-acting anti-
rheumatic drugs (glucosamine, chondroitin, and their combination). Almost all studies demonstrate that celecoxib 200 mg has a good and rapid
analgesic effect that is not inferior to or exceed that of the reference drugs. 
Celecoxib 200 mg/day could relieve pain in OA for many months and prevent disease recurrences. The low risk of gastrointestinal and cardio-
vascular complications, which has been confirmed by the PRECISION study, makes celecoxib 200 mg/day the drug of choice for long-term OA
therapy, including in patients with serious comorbid conditions.
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стой системы (ССС) при длительном использовании трех
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
– целекоксиба, напроксена и ибупрофена – у 
24 081 больного остеоартритом (ОА) и ревматоидным артри-
том, исходно имевшего высокий кардиоваскулярный риск.
В ходе этого продолжительного испытания (срок активного
наблюдения 20,3+16,0 мес) было показано преимущество
целекоксиба по безопасности. Суммарное число кардиова-
скулярных осложнений у больных, получавших этот препа-
рат, не превышало число аналогичных осложнений на фоне
приема напроксена и ибупрофена. Так, летальный исход
вследствие патологии ССС отмечен у 0,8; 1,1 и 1,0% боль-
ных; нефатальный инфаркт миокарда – у 0,9; 0,7 и 0,7%; не-
фатальный инсульт – у 0,6; 0,7 и 0,7%. Но при этом общее
число серьезных нежелательных реакций (НР) со стороны
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) было достоверно
меньше при терапии целекоксибом, чем на фоне приема на-
проксена и ибупрофена: 1,1; 1,5 и 1,6% соответственно [1].
Еще большей оказалась разница в отношении патологии
верхних отделов ЖКТ (так называемые Clinical Significant
Gastrointestinal Event, CSGIE – кровотечения, обструкция,
перфорации или клинически выраженные язвы): 0,34; 0,74
и 0,66% соответственно (p<0,001). Это особенно важно, по-
скольку все больные получали гастропротективную тера-
пию ингибиторами протонной помпы (эзомепразол) [7]. 
Одной из проблем PRECISION, на которую указывают
практически все его критики, является несоответствие доз
сравниваемых препаратов [2–6]. Согласно плану исследова-
ния, доза НПВП могла варьироваться в широких пределах и
подбиралась лечащим врачом по собственному усмотрению,
в зависимости от клинической ситуации и существующих
национальных рекомендаций по лечению ОА и РА. В итоге
средняя суточная доза целекоксиба, которую принимали
больные, составила 209±37 мг, напроксена – 852±103 мг,
ибупрофена – 2045±246 мг. Данный факт вызвал многочис-
ленные замечания, суть которых сводится к следующему:
PRECISION, несмотря на огромные финансовые и трудовые
затраты, которые потребовались для его выполнения, на его
длительность и огромную выборку пациентов, доказал безо-
пасность целекоксиба лишь в малой терапевтической дозе. 
Однако является ли эта доза – 200 мг/сут – действи-
тельно «малой»? И так ли бесполезен для практикующего
врача целекоксиб 200 мг – препарат, который однозначно (и
эта позиция уже не требует доказательств) обладает хоро-
шей переносимостью и низким риском НР со стороны ЖКТ
и ССС? На этот вопрос есть вполне определенный ответ:
целекоксиб 200 мг можно и нужно рассматривать как очень
важный для реальной клинической практики инструмент
терапии хронических ревматических заболеваний (РЗ).
Прежде всего благодаря безопасности, которая делает его
идеальным для длительного применения.  
Хорошо известно, что при ряде РЗ, таких как спондило-
артриты, НПВП являются одним из центральных патогене-
тических средств. Их использование при данной патологии
направлено не только на контроль боли, но и прежде всего
на замедление процесса разрушения структур аксиального
скелета. Применение НПВП в этом случае должно носить
постоянный и непрерывный характер и продолжаться мно-
гие годы, едва ли не пожизненно [8]. 
Однако длительное использование НПВП также может
быть целесообразным и при ОА, наиболее распространен-
ном РЗ, с которым связаны тяжелые страдания и инвалиди-
зация сотен миллионов жителей Земли [9]. В основе патоге-
неза ОА лежит низкоинтенсивное (low-grade) хроническое
катаболическое воспаление, поражающее все структуры су-
става – синовию, субхондральную кость, связочный аппа-
рат. Именно воспаление вызывает прогрессирование ОА,
появление боли и снижение толерантности ткани сустава к
нагрузке, что резко усиливает их «механический стресс» [10,
11]. Воспаление при ОА может быть настолько выражен-
ным, что позволяет ряду экспертов выделять особый «вос-
палительный» фенотип этого заболевания [12, 13]. Очевид-
но, что важная роль воспалительной реакции в патогенезе
ОА определяет целесообразность применения эффектив-
ных противовоспалительных средств. И НПВП здесь могут
быть очень полезны [14]. 
Целекоксиб в дозе 200 мг/сут прошел наиболее тща-
тельную проверку при лечении ОА. Результаты продолжи-
тельной серии клинических испытаний этого препарата,
суммированные в ряде систематических обзоров и метаана-
лизов, доказывают его эффективность и безопасность
[15–18]. Так, С. Xu и соавт. [19] провели метаанализ 15 РКИ
(n=4155), в которых целекоксиб 200 мг сравнивался с плаце-
бо при ОА. Согласно полученным данным, эффективность
целекоксиба в отношении купирования боли оказалась дос-
товерно выше, чем плацебо: MD (среднее различие) = -0,86
(95% доверительный интервал, ДИ 1,10–0,62). При этом
число серьезных НР у получавших целекоксиб и плацебо не
различалось. Недавно Х. Zhu и соавт. [20] оценили результа-
ты 61 РКИ, в котором сопоставлялись целекоксиб, медлен-
но действующие противовоспалительные средства
(МДПВС) и парацетамол при ОА. Наиболее значимое сни-
жение боли получено при использовании целекоксиба:
SMD (стандартное среднее различие) = -0,80 см (95% ДИ от
-0,95 до -0,63). Этот показатель был выше, чем при приеме
глюкозамина (-0,33 см), хондроитина (-0,53), их комбина-
ции (-0,58) и парацетамола (-0,35 см). 
Эффективность и безопасность целекоксиба рассмот-
рены в метаанализе Кохрановского общества, включавшем
36 РКИ (n=17 206), в которых этот препарат сравнивался с
плацебо и другими НПВП. Авторы метаанализа строго по-
дошли к отбору материала и оценке полученных данных.
Согласно их расчетам, целекоксиб 200 мг в отношении ку-
пирования боли оказался несколько эффективнее плацебо
(относительное улучшение в среднем на 16%) и не уступал
другим НПВП (относительное улучшение в среднем на
11%). При этом число серьезных НР в группах целекоксиба
и плацебо не различалось: отношение шансов 0,95 (95% ДИ
0,66–1,36) [21].
По мнению многих экспертов, позитивное влияние це-
лекоксиба при ОА не ограничивается лишь обезболиваю-
щим эффектом, который связан с блокадой циклооксигена-
зы (ЦОГ) 2 и снижением синтеза простагландина (ПГ) Е2.
Целекоксиб обладает многоплановым действием на разви-
тие воспалительной реакции и способен снижать пролифе-
ративную активность многих клеток, участвующих в дегене-
ративных и остеодеструктивных процессах [17]. Так, в ряде
экспериментальных и клинических работ показано, что це-
лекоксиб влияет на экспрессию гена ЦОГ2 и матричной
ПГЕ2-синтетазы. Кроме того, он подавляет внутриклеточ-
ные сигнальные пути (в частности, связанные с NF-kB и
белками-регуляторами STAT), препятствуя продукции ин-
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 1 ’ 1 9
О Б З О Р Ы
109 Современная ревматология. 2019;13(1):108–113
терлейкина 1α, 6 и фактора некроза опухоли α, а также ин-
дуцируемой формы NO-синтетазы, матриксных металло-
протеиназ и фосфолипазы А2. Важным аспектом фармако-
логического действия целекоксиба может быть влияние на
рецепторы ПГЕ2 – EP1-4. Целекоксиб также способен подав-
лять активность факторов роста (в частности, сосудистого
эндотелиального фактора роста), замедляя развитие неоан-
гиогенеза. Вместе с тем целекоксиб блокирует эффекты ко-
стных морфогенетических белков (BMP), подавляя актива-
цию остеобластов, препятствуя гетеротопической оссифика-
ции и останавливая формирование остеофитов [22–27]. 
Вероятно, наличием выраженного противовоспали-
тельного эффекта объясняется то, что «малая» доза целеко-
ксиба 200 мг/сут лучше действует при ОА, чем максималь-
ная доза парацетамола – по 1 г 4 раза в сутки. Подтвержде-
нием этого стали два двойных слепых перекрестных РКИ
PACES-a (n=524) и PACES-b (n=526). В обоих исследовани-
ях сравнивалась эффективность целекоксиба 200 мг, пара-
цетамола 4000 мг (!) и плацебо при ОА. При этом каждая ра-
бота предусматривала два 6-недельных периода лечения (с
периодом «отмывки» 3–7 дней), в ходе которых терапия
включенных в исследование больных менялась. Согласно
полученным результатам, в обоих РКИ целекоксиб суммар-
но превосходил по эффективности и парацетамол, и плаце-
бо (p<0,001; рис. 1). Число больных, отдавших предпочте-
ние целекоксибу, составило в PACES-a и PACES-b 53 и 50%,
парацетамолу – 24 и 32% соответственно (p<0,001) [28]. 
Интересно, что как препарат для длительного контроля
боли при ОА целекоксиб не уступал опиоидным анальгети-
кам. Это подтвердили S.R. Smith и соавт. [29] в метаанализе
серии РКИ, в которых сравнивалось обезболивающее дей-
ствие различных НПВП, трамадола и более сильных опиои-
дов (оксикодон и гидроморфон). При применении целеко-
ксиба (9 РКИ, 200 мг/сут), трамадола (11 РКИ, доза от 
100 до 300 мг/сут) и «сильных» опиоидов (3 РКИ) наблюда-
лось снижение индекса WOMAC боль соответственно от 
-17 до -37; от -16 до -19 и от -19 до -21. 
Конечно, в «полной» дозе (400 мг) целекоксиб не усту-
пает наиболее мощным НПВП, например диклофенаку 
150 мг/сут. Это было показано в масштабном РКИ 
CONDOR, в котором 4484 больных РА и ОА в течение 6 мес
принимали целекоксиб 200 мг 2 раза в сутки или диклофе-
нак 75 мг 2 раза в сутки + омепразол 20 мг/сут. По динами-
ке общей оценки активности пациентом действие обоих
препаратов не различалось: в среднем этот показатель сни-
зился с 3,22 до 2,47 и с 3,22 до 2,46. Число больных, которые
в конце исследования оценили результат лечения как «хоро-
ший» или «очень хороший», составило при использовании
целекоксиба 56,6%, диклофенака 56,3%. При этом число
серьезных НР со стороны ЖКТ на фоне приема целекокси-
ба по сравнению с диклофенаком было достоверно меньше:
0,9 и 3,8% (p<0,001) [30]. 
Но и в «малой» дозе целекоксиб является действенным
обезболивающим и противовоспалительным средством.
При длительном многомесячном использовании целекок-
сиб 200 мг/сут позволяет эффективно контролировать ос-
новные, наиболее неприятные проявления ОА – боль, ско-
ванность и локальное воспаление. По эффективности он не
уступает МДПВС, таким как глюкозамин, хондроитин и их
комбинация, а по ряду параметров превосходит их. Так, в
исследованиях GAIT, MOVES, CONCEPT под влиянием це-
лекоксиба 200 мг быстро снижалась интенсивность боли (в
первые 7–28 дней), а при его последующем приеме достиг-
нутое клиническое улучшение поддерживалось на протяже-
ние 6 мес. При этом переносимость целекоксиба не отлича-
лась от таковой МДПВС [31–33]. 
Также показано, что длительная непрерывная терапия
целекоксибом обеспечивает лучшие результаты, чем его ис-
пользование только во время обострения заболевания. 
В подтверждение этого V. Strand и соавт. [34] провели 6-ме-
сячное исследование эффективности постоянного приема
целекоксиба 200 мг/сут и его приема в режиме «по требова-
нию» у 858 больных ОА коленного сустава. Было показано,
что постоянный режим терапии обеспечивал достоверно
лучший клинический результат: среднее число обострений
ОА («прорывы» боли) в течение месяца за время наблюде-
ния составило 0,5 и 0,93 случая соответственно (p<0,001).
При этом число НР в группе постоянного приема целекок-
сиба не нарастало.
Справедливости ради нужно заметить, что при сравне-
нии с максимальной суточной дозой других НПВП (напри-
мер, диклофенака) целекоксиб 200 мг/сут не всегда прояв-
лял равное терапевтическое действие. Так, Р. Emery и соавт.
[35] провели 12-недельное сравнение эффективности целе-
коксиба 200 мг 1 раз в день и диклофенака 50 мг 3 раза в день
у 249 больных с тяжелым ОА тазобедренного сустава. В ито-
ге среднее снижение выраженности боли на фоне приема
среднетерапевтической дозы целекоксиба составило 20 мм,
полной дозы диклофенака – 35 мм по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ). В то же время F. McKenna и соавт. [36],
которые в течение 6 нед назначали 600 больным ОА целеко-
ксиб 200 мг/сут, диклофенак 150 мг/сут и плацебо, досто-
верной разницы между целекоксибом и диклофенаком не
отметили. При этом оба НПВП оказались значительно эф-
фективнее плацебо. 
Целекоксиб 200 мг/сут не уступает напроксену 
1000 мг/сут. Это демонстрирует исследование А.J. Kivitz 
и соавт. [37], в котором сравнили действие напроксена 
1000 мг/сут, целекоксиба 400, 200 и 100 мг/сут и плацебо у
1061 больного ОА тазобедренного сустава. Через 12 нед ле-
чения целекоксиб во всех трех дозах превосходил по эффе-
ктивности плацебо и не уступал напроксену. При этом наи-
большее уменьшение средней интенсивности боли отмеча-
лось при использовании целекоксиба 200 мг/сут (рис. 2). 
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Рис. 1. Сравнение эффективности целекоксиба 200 мг, 
парацетамола 4000 мг и плацебо в РКИ PACES-a (n=524) 
и PACES-b (n=526; адаптировано из [28]). Различия в сред-
ней динамике WOMAG боль между целекоксибом, парацета-
молом и плацебо
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Различия                                   Различия
с парацетамолом                     с плацебо
PAСES-A                               PAСES-В
-3,4
-5,5
-4,6
-7,7
Среднетерапевтическая доза целекоксиба не уступает
максимальной дозе ибупрофена. Так, А.С. Gordo и соавт.
[38] сравнивали целекоксиб 200 мг, ибупрофен 2400 мг и
плацебо у 388 больных ОА коленного сустава. Через 6 нед
терапии снижение выраженности болевых ощущений 
в среднем составило 24,5; 32,8 и 28,4 мм. 
Весьма показательны результаты 12-недельного между-
народного исследования SUCCESS-I, в котором сопостав-
лялись эффективность и безопасность целекоксиба 200 и 
400 мг/сут, напроксена 1000 мг/сут и диклофенака 100 мг/сут
у 13 274 больных ОА коленных, тазобедренных суставов и су-
ставов кистей. Было показано, что в целом анальгетическое
действие целекоксиба в дозе как 200 мг, так и 400 мг не отли-
чалось от такового препаратов сравнения. Различия в эффе-
ктивности колебались в широких пределах в зависимости от
страны-участницы: от -2,65 до 4,15 мм для целекоксиба 
200 мг и от -4,82 до 3,19 мм для целекоксиба 400 мг [39]. 
Целекоксиб прошел сравнение с другими представите-
лями коксибов. Так, были проведены два идентичных 
26-недельных исследования, в которых целекоксиб, этори-
коксиб и плацебо были использованы у 599 и 608 больных
ОА. Согласно полученным данным, среднее снижение ин-
тенсивности боли при приеме целекоксиба 200 мг, эторико-
ксиба 30 мг и плацебо составило соответственно 26,0; 28,0 и
12,5 мм в первом РКИ и 29; 28 и 15 мм во втором [40]. 
Недавно проведено российское многоцентровое на-
блюдательное исследование «ПРИНЦИП» (Применение
Рекомендаций по Использованию НПВП: Целенаправлен-
ное Изменение Практики), в котором изучалась эффектив-
ность различных НПВП, выбранных с учетом наличия тех
или иных факторов риска на основании отечественных ре-
комендаций по безопасному применению этого класса ле-
карств. В исследовании участвовали 439 больных, преиму-
щественно ОА. Большая часть пациентов из-за наличия фа-
кторов риска со стороны ЖКТ и ССС получала целекоксиб
(57,4%), на втором месте по частоте назначения был дикло-
фенак (16,6%). Как оказалось, анальгетическое действие
этих препаратов почти не различалось (рис. 3). Однако чис-
ло НР было достоверно выше у пациентов, получавших ди-
клофенак, чем целекоксиб: диспепсия отмечена в 15,7 и
2,0% случаев соответственно [41]. 
Заключение
Оригинальный целекоксиб 200 мг/сут – надежное и
безопасное средство для длительного контроля умеренно
выраженной боли и воспаления при ОА. При длительном
применении препарат превосходит по эффективности мак-
симальные дозы парацетамола; в отличие от МДПВС (глю-
козамин, хондроитин, их комбинация) действует гораздо
быстрее и удобен в использовании. При этом он не уступает
по эффективности средним дозам диклофенака и эторико-
ксиба и высоким (максимальным терапевтическим) дозам
напроксена и ибупрофена. Основное достоинство целекок-
сиба 200 мг – хорошая переносимость и низкий риск опас-
ных осложнений как со стороны ЖКТ, так и ССС. Это дела-
ет целекоксиб 200 мг препаратом выбора для длительного
лечения ОА у лиц пожилого возраста, имеющих множест-
венные коморбидные заболевания. 
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